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D scripti n 

La presente invention a pour objet I'utilisation con- 
jointe d'un antagoniste de I'angiotensine II et d'un derive 
du benzofurane, pour le traitement des affections car- 
diovasculaires, en particulier le traitement de la de- 
faillance cardiaque. 

Plus particulierement la presente invention concer- 
ne I'utilisation de I'irbesartan et de I'amiodarone, dans 
le traitement des affections cardiovasculaires, notam- 
ment dans le traitement de la defaillance cardiaque. 

La presente invention a egalement pour objet une 
nouvelle composition pharmaceutique utile en particu- 
lier pour le traitement de la defaillance cardiaque. Cette 
composition pharmaceutique est constitute de 2 preci- 
pes actifs, Tun etant un derive du benzofurane, connu 
pour son actrvite comme antiarythmique, I'autre etant un 
compost antagoniste de I'angiotensine II. 

La defaillance cardiaque est definie comme un etat 
pathologique lie a une diminution de la contractilite du 
myocarde et dans lequel le coeur est incapable de pom- 
per la quantite de sang necessaire pour satisfaire la de- 
mande metabolique de differents organes et tissus de 
I'organisme. 

D'apres I'etude de Framingham (RA. McKee et al., 
New Engl. J. Med. 1971,285, 1441-1446) i I apparait que 
la defaillance cardiaque n'est pas une maiadie en soi 
mats une manifestation clinique de differents troubles 
cardiaques. En fait plusieurs formes de pathologies car- 
diaques peuvent conduire a un dysfonctionnement ven- 
triculaire et causer le syndrome de defaillance cardia- 
que. Ainsi la defaillance cardiaque etant une somme de 
syndromes evoluant differemment et presentant diver- 
ses etiologies, il est clair qu'un seul agent therapeutique 
ne peut suffire a son traitement. 

II y a une relation importante entre I'hypertrophie 
ventriculaire gauche et la mort subite, relation expliquee 
en partie par I'association de I'hypertrophie ventriculaire 
gauche et de I'arythmie ventriculaire. 

Les patients atteints de defaillance cardiaque seve- 
re presentent un taux eleve d'activite ventriculaire ecto- 
pique et la mort subite due aux arythmies cardiaques 
est la cause de plus de 40 % des morts par defaillance 
cardiaque. 

Le taux elevt de mortalite chez les patients atteints 
de defaillance cardiaque a conduit a rechercher des 
nouvelles thtrapeutiques permettant de prolonger leur 
vie. 

L'utilisation de vasodilatateurs semble justifiee pour 
le traitement de la defaillance cardiaque. De plus on ob- 
tient une amelioration de I'hemodynamique et du profil 
neuroendocrinien par un traitement prolonge avec des 
digitaliques, des glycosides, et/ou des diuretiques et 
des vasodilatateurs. 

On peut egalement attendre une amelioration dans 
le traitement de la defaillance cardiaque en utilisant un 
inhibiteur de I'enzyme de conversion seul ou en asso- 
ciation avec d'autres agents therapeutiques. 



Les resultats de I'etude CONSENSUS I (N. Engl. J. 
Med., 1992, 327, 678-684) de I'etude SAVE (N. Engl. J. 
Med., 1992, 327, 669-677) et SOLVD (N. Engl. J. Med., 
1991, 325, 293-302) indiquent clairement que les inhi- 
s biteurs de I'enzyme de conversion peuvent etre utilises 
pour traiter des patients souffrant de defaillance cardia- 
que faible, moderee ou grave associee a des dysfonc- 
tionnements systoliques ventriculaires gauches. Dans 
ce cas les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ame- 
10 liorent la qualite de la vie et la survie des patients. 

Actuellement, quelle que soit I'origine de la de- 
faillance cardiaque, les patients sont traites dans la ma- 
jorite des cas par une combinaison de plusieurs 
medicaments : des digitaliques, des diuretiques et inhi- 
15 biteurs de I'enzyme de conversion (J.G.F. Cleland et al. , 
Br. Heart J., 1994, 72 (2, suppl.) 573-579). 

La demande de brevet internationale WO 93-20839 
decrit I'utilisation a long terme d'un inhibiteur du systeme 
renine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de I'enzyme de 
20 conversion, un inhibiteur de la renine ou un antagoniste 
de I'angiotensine II pour reduire la mortalite apres un 
infarctus du myocarde. D'apres cette invention ('inhibi- 
teur du systeme renine-angiotensine peut etre adminis- 
tre en association avec un autre principe actif tel qu'un 
25 agent bloquant beta-adrenergique, un anticoagulant ou 
I'aspirine. 

La demande de brevet canadien 2 070 085 decrit 
une composition pharmaceutique a liberation prolongee 
utile pour le traitement de I'hypertension, de la defaillan- 

30 ce cardiaque et d'autres problemes coronaires compre- 
nant un agent bloquant des canaux calciques et un in- 
hibiteur de I'enzyme de conversion. 

L'action benefique du losartan, un inhibiteur de I'an- 
giotensine II, sur les patients souffrant de defaillance 

-35 cardiaque est montree dans J. Hypertension, 1994, 12 
(suppl. 2), p. S31-S35. 

Le brevet americain 4 868 179 revendique une me- 
thode pour diminuer la mortalite associee a la defaillan- 
ce cardiaque chronique comprenant ('administration 

40 orafe d'une composition pharmaceutique comprenant 
de Phydralazine et du dinitrate d'isosorbide. 

Le brevet europeen 0 527 720 decrit une methode 
de traitement de la defaillance cardiaque par adminis- 
tration d'une composition pharmaceutique comprenant 

45 un inhibiteur de I'enzyme de conversion et la 7-fluoro- 
1-methyl-3-methylsulfinyl-4-quinolone. 

La demande de brevet internationale WO 90/091 71 
decrit des preparations medicamenteuses cardio-pro- 
tectrices utiles dans I'insuffisance coronaire, la pr6ven- 

50 tion de la survenue d'un infarctus ou I'apparition de la 
mort subite, comprenant I'amiodarone, un derive nitre 
et facultativement un beta-bloquant. 

Par derive du benzofurane a activite antiarythmi- 
que, on entend un compose tel que decrit dans un des 

55 documents ci-apres : brevets US 3 248 401 et 5 223 
510, brevet europeen 338 746, demandes de brevet 
WO 88/07996, WO 89/02892, WO 90/2743, WO 
94/29289. 
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Parmi ces composes, on prefere I'amiodarone de- 
crite dans le brevet US 3 248 401 et la N,N-dibutyl-3-[4- 
((2-butyl-5-methylsuifonamido)benzofuran-3-yl-carbo- 
nyl)phenoxy]propylamine ou dronedarone, denommee 
egalement SR 33589 et ses sels decrits dans le brevet s 
US 5 223 510. 

Les metabolites actifs de ces composes sont ega- 
lement des composes preferes notamment la N-dese- 
thylamiodarone et ses sels decrits dans le brevet fran- 
cais 2 550 091 et la N-butyl-3-[4-((2-butyl-5-methylsul- 10 
fonamido)benzofuran-3-ylcarbonyl) phenoxyjpropyla- 
mine et ses sels decrits dans le brevet US 5 223 510. 

L'amiodarone est considered comme un antiaryth- 
mique de classe III (B.N. Singh et al., Current Opinion 
in Cardiology, 1994, 9, 12-22). Elle est utilisee mondia- is 
lement pour traiter les arythmies ventriculaires et supra- 
ventriculaires. 

De plus, des etudes preliminaires relatives k I'utili- 
sation prophylactique de l'amiodarone chez des pa- 
tients souff rant de defaillance cardiaque, de tachycardie 20 
ventriculaire non soutenue ou de ces 2 syndromes don- 
nent des resultats prometteurs. 

Ainsi, I'etude GESICA (H.C. Doval et al., Lancet, 
1994, 344 , 493-498) decrit des observations faites sur 
des patients souffrant de defaillance cardiaque grave 25 
qui ont ete suivis pendant 2 ans. Cette etude montre 
que le traitement par I'amiodarone a faible dose diminue 
la mortalite et les hospitalisations dans tous les sous- 
groupes examines et independamment d'une eventuel- 
le tachycardie ventriculaire non soutenue. 30 

Une autre etude (J.J. Mahmaria et al., Am. J. Car- 
diol. 1994, 74, 681-686) conduite sur des patients pre- 
sentant une fraction d'ejection ventriculaire gauche in- 
ferieure a 40 %, montre que I'amiodarone admin istree 
k des doses journalieres de 50 k 100 mg ameliore I'h6- 35 
modynamique cardiaque et la contractilite. 

Chez des patients presentant une arythmie severe 
secondare a une cardiomyopathie congestive, I'amio- 
darone constitue un traitement de choix, en association 
avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les di- 40 
gitaliques ou les diuretiques (Acta Med. Austriaca, 
1992, J9 (3), 83-87). 

La demande de brevet WO 95/09625 decrit ('utilisa- 
tion de l'amiodarone dans le traitement de la defaillance 
cardiaque, dans ce cas l'amiodarone peut etre associee 45 
k un autre agent therapeutique tel que, par exemple, un 
diuretique, un cardiotonique, un vasodilatateur ou un in- 
hibiteur de I'enzyme de conversion. 

Ainsi I'association d'un antagoniste de I'angiotensi- 
ne II k l'amiodarone n'a jamais ete envisagee, k ce jour, so 
pour le traitement des affections cardiovasculaires. 

Selon la presente invention, par antagoniste de I'an- 
giotensine II, on entend des composes non peptidiques 
qui presentent une forte affinite pour les recepteurs de 
I'angiotensine II du sous-type AT1 : (M.I. Steinberg et ss 
al., Cardiovascular Drug Reviews, 1993, 11 (3), 
312-358). II s'agit gen^ralement d' heterocycles azotes 
substitues par un groupe biphenylmethyle portant lui- 



4 

meme un groupe acide. Parmi les heterocycles azotes 
on peut citer en particulier les imidazoles ainsi que 
d'autres cycles k 5 chaTnons tels que des pyrroles, py- 
razoles, isoxazoles, isothiazoles et triazoles. De tels 
composes sont decrits dans les brevets ou demandes 
de brevet suivants : EP 28 834-A, EP 253 310-A, EP 
324 377- A, WO 91/14679, EP 392 317-A, EP 403 
159-A, EP 573 271 -A, WO 94/08989, WO 94/08990, US 
4 576 958, US 4 582 847, US 4 207 324, US 4 340 598. 

D'autres composes inhibiteurs de I'angiotensine II 
sont decrits dans des brevets ou demandes de brevets 
relatifs k des derives formes sur des heterocycles con- 
denses notamment des benzimidazoles et des 
imidazopyridines : EP 399 731 -A, EP 400 974-A, EP 
392 31 7-A, EP 260 61 3-A, EP 41 2 848-A, EP 420 237-A, 
EP 502 314-A, EP 503 162-A, EP 552 765-A, EP 546 
358-A, EP595 151 -A, EP598 702-A, EP245 637-A, US 
4 880 804, WO 93/190067, WO 94/01436, WO 94/204 
498. 

Par ailleurs, d'autres composes inhibiteurs de I'an- 
giotensine II sont formes a partir d'heterocycles azotes 
k 6 chainons eventuellement condenses. De tels com- 
poses sont decrits en particulier dans les brevets ou de- 
mandes de brevets suivants : EP 412 848-A, GB 2 234 
748-A, WO 91/07404, EP 487 252-A, EP 443 983-A; EP 
403 159-A, EP 434 249-A, EP 500 409-A, WO 
94/03449, WO 94/07492, WO 94/11 379, WO 94/1 1 369, 
WO 95/002596. 

Enfin d'autres types de structure ont ete decrits pour 
des composes inhibiteurs de I'angiotensine II, notam- 
ment dans les brevets ou demandes de brevet 
suivants : EP 566 060-A, WO 94/00450, EP 604 259. 

De fa?on particuliere, on peut citer les composes 
suivants parmi les antagonistes de I'angiotensine 1 1 con- 
venant pour leur utilisation selon I'invention et dans les 
compositions pharmaceutiques selon I'invention ; ces 
composes sont connus par leur denomination commu- 
ne internationale ou par leur nom de code, la structure 
chimique associee k chaque code etant indiqu§e ci- 
apres ou decrite dans les Chemical Abstracts: 

Irbesartan, losartan, valsartan, zolasartan, telmi- 
sartan, 

A-81282 : Acide 4-(N-butyl-N-[(2'-[1 H-tetrazol-5-yl] 
biphenyl-4-yl)methyl] amino)pyrimidine-5-carboxy- 
lique, 

A-81 988 : Acide 2-[N-propyl-N-[2'-(1 H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] amino]pyridine-3-car- 
boxylique, 

ANA-756 ou tasosartan, 

BMS-184 698 : Ester methylique de I'acide 2-cyclo- 
propyl-3-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yl] 
oxy]-, (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)quinoline 
carboxylique, 

CGP-49870: Acide 1-[[N-(1-oxopentyl)-N-[2'-(1H- 

tetrazol-5-yl)[[1 ,1 '-biphenyl]-4-yl]m6thyl]amino]m6- 

thyl]cyclopentanecarboxylique, 

CI-996 : Acide 2-propyl-4-[(3-trifluoroacetyl)pyrrol- 
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1 -yl]-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl) [1,1 -biphenyl]-4-yl] 
methyl]-1H-imidazole-5-carboxylique, 
CL-329167 : 2-Butyl-6-(1-methoxy-1-methylethyl)- 
3-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 ,V-biphenyl]-4-yl]methyl]- 
4(3H)-quinazo!inone, s 
CP-1 61418: Acide 2-butyi-4-chloro-1 -(5-(2-(1 H-te- 
trazol-5-yl)phenyl)pyrimidin-2-ylm6thy!)imidazole- 
5-carboxylique, 

D-8731 : 2-Ethyl-4-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , 1 *-bi- 
phenyl]-4-yl]methoxy] quinoline, 10 
DMP-581 : 4-Ethyl-2-propyl-1-[[2'-1H-tetrazol-5-yl) 
[1,1'-biphenyl]-4-yl] methyl]- 1 H- imidazole -5-car- 
boxaldehyde, 

DMP-811 : Acide 4-ethyl-2-propyl-1 -[[2'-(1H-tetra- 
zol-5-yl)[1 , 1 *-biphenyl]-4-yl]methyl]1 H-imidazole- is 
5-carboxylique, 

DUP-532 Acide 4-(pentafluoroethyl)-2-propyl-1-[[2'- 
(1 H-tetrazol-5-yl)[1 ,1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-1 H-imi- 
dazole-5-carboxylique, 

E-4177 : Acide 4'-[(2-cyclopropyl-7-methyl-3H-imi- 20 
dazoK^-blpyridin-S-ylJmethylHl ( 1 '-biphenyl]-2- 
carboxylique, 

EMD-66397 : Sel de potassium de I'esther ethylique 

de I'acide 2-(2-butyl-4 J 5-dihydro-4-oxo-3-(2'-(1H- 

tetrazol-5-yl)-4-biphenylmethyl)-3H-imidazo(4 t 5-c) 25 

pyridine-5-ylmethyl)-benzoTque, 

EXP-408: Ester methylique de I'acide 4-6thyl-1- 

(3-fluoro-2'-(3-methylbutoxycarbonylaminosulfo- 

nyl)biphenyl-4-ylmethyl)-2-propylimidazole-5-car- 

boxylique, 30 

EXP-970, 

EXP-3174 : Acide 2-butyl-4-chloro-1-[(2'-(1 H-tetra- 
zol-5-yl)(1 ,1'-biphenyl)-4-yl)methyl-1 H-imidazole- 
5-carboxylique, 

EXP-3892 : Acide 2-propyl-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 35 
[1 ,1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-4-(trifluoromethyl)-1 H- 
imidazole-5-carboxylique, 

EXP-6803 : 2-[4-[2-n-Butyl-4-chloro-5-(methoxy- 
carbonylmethyl)-1 -imidazolyl methyl]phenylamino- 
carbonylj-benzoate de sodium, 40 
EXP-7711 : Acide 4'-[2-butyl-4-chloro-5-(hydroxy- 
methyl)imidazol-1 -yl-methyl]-1 , 1 '-biphenyl-2 -car- 
boxylique, 

GA-0050 : 2-{6-((2-Ethyl-5,7-dimethyl-3H-imidazo 
(4,5-b)pyridin-3-yl)methyl)quinolin-2-yl)benzoate 45 
de sodium, 

GR-138 950: 1 -((3-bromo-2-(2-(((trifluoromethyl) 
sulfonyl)amino)phenyl)-5-benzofuranyl)methyl)- 
4-cyclopropyl-2-ethyl-1H-imidazole-5-carboxami- 
de, so 
HN-65 021 : ester 1-[(ethoxycarbonyl)oxy]ethyl de 
I'acide 2-butyl-4-chloro-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , 
1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-1 H-imidazole-5-carboxyli- 
que, 

KT-3671 : 5,6,7,8-Tetrahydro-2-propyl-3-[[2'-(1 H- ss 
t6trazol-5-yl)[1 , 1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-4(3H)-cy- 
cloheptimidazolone, 

KW-3433 : 2-(2-Ethyl-5,7-dimethyl-3H-imidazo(4, 



5-b)pyridin-3-ylmethyl)-5-(2H-tetrazo!-5-ylmethyl)- 
10,11 -dihydro-5H-dibenz(b,f )azepine, 
L-158 809: 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-((2'-(1 H-tetra- 
zol-S-yOO.V-biphenylM-yl) methyl)-3H-imidazo- 
(4,5)pyridine monohydrate, 

L-158 978: Acide 2-ethyl-7-methyI-3-[2'-(tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]-3H-imidazol [4,5-b]pyri- 
dine-5-carboxylique, 
L-159 282, 

L-159 686 : Acide 1 ,4-bis(A/,A/-diphenylcarbamoyl) 

piperazine-2(S)-carboxylique. 

L-159 689 :N-[3,4-dihydro-4-oxo-2-propyl-3-[[2'- 

(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , 1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-6-qui- 

nazolinyl]-N-pentyl-benzamide, 

L-159 874 : Acide 1-(N,N-bis(3-chlorophenyl)carba- 

moyl)-4-(N,N-dipentylcarbamoyl)piperazine-2(S)- 

carboxylique, 

L-161 177 : 2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-[[2 , -(3H-1,2,3, 

5-oxathiadiazol-4-yl)[1 , 1 '-biphenylH-ylJmethyl]-, S- 

oxide-3H-imidazo[4,5-b]pyridine, 

L-161 816: Acide 3-(3,5-dibromo-4-hydroxyben- 

zyl)-7-m6thyl-2-propyl-3H-imidazo[4 J 5-6]piperidi- 

ne-5-carboxylique methyl ester, sel de potassium, 

L-162 154, 

L-162 234 : U-Dimethylethyl^-t^-fl-fS-fS-butyl)- 

2- oxo-2(2-triftylphenyl)-(1 ) 3,4-triazolyl)methyl)bi- 
phenyl)sulfonylaminocarboxylate, 

L-162 441 : Ester butylique de I'acide [[4'-[[2-butyl- 
5-methyl-6-[(1-oxopentyl)amino]-3H-imidazo 
[4,5-b]pyridin-3-yl]methyl][1 , 1 f -biphenyl]-2-yl] sul- 
fonyl]-carbamique, 

L-163 007 :acide N-(4'-(3-Butyl-5-oxo-1-(5-propio- 
namido-2-(trifluoromethyl)-phenyl)-4,5-dihydro- 
1 H-1 ,2,4-triazol-4-ylmethyl)biphenyl-2-yl -sulfonyl) 
carbamique. 

L-163 017 : Ester butylique de I'acide [[4'-[[6-(ben- 
zoylamino)-7-methyl-2-propyl-3H-imidazo[[4'5-b] 
pyridin-3-yi]methyl][1 , 1 '-biphenyl]-2-yl]sulfonyl]- t 

3- methylcarbamique, 

LF-7 -0156 : Acide 2-[[[2-butyl-1-[(4-carboxyphenyi) 
methyl]-1 H-imidazol-5-yI]methyl]amino] benzoique, 
LR-B-081 : Methyl 2-((4-butyl-3-methyl-6oxo-((2'- 
(1 H-tetrazol-5-yl)-(1 , 1 '-biphenyl)-4-yl)methyl)-1 - 
(eHJ-pyrimidinyOmethyO-S-thiophencarboxylate, 
LY-285 434: Acide 2-(5-(2-(2H-tetrazoi-5-yl)phe- 
nyl)-1 H-indol-1 -yl)octanoique, 
ME-3221 : 3-Methoxy-2,6-dimethyl-4-[[2'-(1 H-te- 
trazol-S-ylJir-biphenylJ^-yllmethoxyl-pyridine, 
MK-996 : N-[[4 , -[(2-Ethyl-5,7-dimethyl-3H-imidazo 
[4,5-b]pyridin-3-yl)methyl][1 , 1 '-biphenyl]-2-yl]sulfo- 
nyl]-benzamide, 

PD-123 177: Acide 1 -[(4-amino-3-methylpheny!) 

methyl]-5-(diphenylacetyl)-4 I 5 l 6,7-tetrahydro-1H- 

imidazo[4,5-c]pyridine-6-carboxylique, 

PD-123 319: Acide 1 -[4-(dimethylamino)-3-me- 

thylbenzyl]-5-(diphenylacetyl)-4,5,6,7-tetrahydro- 

IH-imidazo^.S-cJpyridine-efSJ-carboxylique, 

PD-150 304: Acide 4-(2-butyl-5-(1-butyl-3-(5-me- 
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thylthiophen-3-ylmethyl)-2,5-dioxoimidazolidin-4- 

ylidenemethyl)imidazol-1-ylmethyl)ben2oTque, 

RWJ-38970, 

RWJ 46458 : Ester ethylique de I'acide [4-ethyl- 

4- methyi-6-oxo-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , 1 '-biphe- 
nyl]-4-yl]methyl]-2-piperidinylidene]-acetique, 
SC-48742: Acide [1 ,r-biphenyl]-2-carboxylique, 
^-p-butyW-chloro-S^hydroxymethylJ-IH-imida- 
zoi-1-yl]methyl], 

SC-50560 : 5-[4'-(3,5-Dibutyl-1 ,2,4-triazol-1 -yim<§- 

thyl)biphenyl-2-yl]-1H-tetrazole, 

SC-51316 : 2,5-Dibutyl-4-[2'-(1H-t6trazol-5-yl)bi- 

phenyl^-ylm^thylJ-S^-dihydro^H-l^^-triazol- 

3-one, 

SC-51895 ; 1 ,4-Dibutyl-3-[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)bi- 

phenyl-4-ylm6thyl]-2,3-dihydro-1H-imidazolin- 

2-one f 

SC-52458 ou forasartan : 5-[(3,5-dibutyl-1 H- 

l^^-triazol-l-yOm^thylJ^-^-tlH-tetrazol-S-yl) 

phenylj-pyridine, 

SKF-108 566 ou eprosartan, 

SL-910 102 : 6-Butyl-(2-phenylethyl)-5-((2'-(1 H-t6- 

trazol-5-yl)(1 ,1'-biph6nyl)-4-yl)methyl-4(1 H)pyrimi- 

dinone, 

TAK-536: Acide 2-ethoxy-1-((2'-(5-oxo-2,5-dihy- 
dro-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-biph§nyl-4-yl)methyl) 1 H- 
benzimidazole-7-carboxylique, 
TCV-116 ou candesartan, 

U-96 849 : 5,8-Ethano-5,8-dimethyl-2-n-propyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)(1 , 1 '-bi- 
phenyl)-4-yl]methyl]-1 H,4H-1 ,3,4a,8a,tetraazacy- 
clo pentanaphtalene-9-one, 

UP-269-6 : 5-M6thyl-7-propyl-8-((2'-(1 H-tetrazol- 

5- yl)biphenyl-4-yl)methyl)-1 ,2,4-triazolo(1 ,5-c)pyri- 
midin-2(3H)-one, 

UP-27 522: 7-Butyl-5-hydroxy-6-(2'-(1 H-tetrazol- 
5-yl)biph6nyl-4-yl-m6thyl)-1 ,2,4-triazolo(1 ,5-a)pyri- 
midine, 
UR-7198, 

WAY-126 227 : S.ej.e-Tetrahydro-N-^'-fl H-t6tra- 
zol-5-yl)[1 , 1 '-biphenyl]-4-yl]m6thyi]-2-(trifluorome- 
thyl)-4-quinazolinamine, 

WK-1492 : Sel dipotassique de I'acide 2-(5-ethyl-3- 

(2-(1H-tetrazol-5-yl)biph6nyl-4-yl)methyl- 

1 ,3,4-thiazoline-2-ylidene)aminocarbonyl-1 -cyclo- 

penten carboxylique, 

XH-148: Acide 2-propyl-4-(4-(2-pyridyl)piperazin- 

1 -ylmethyl)-1 -(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl- 

methyl)imidazole-5-carboxylique, 

XR-510 : 1-((2'((iso-Pentyloxycarbonylamino)sul- 

fony l)-3-fluoro-( 1 , 1 '-biphenyl)-4-yl)methy l)-5- [2- 

(N-butyryl-N-pyridin-3-ylamino)propionyf]-4-6thyl- 

2-propyl-1 H-imidazole, sel de potassium, 

YM-358 : 2,7-Diethyl-5-[[2'-(1 H-t6trazol-5-yl)[1 ,1'- 

biphenyl]-4-yl]m6thyl]-5H-pyrazo!o[1 ,5-b][1 ,2,4]-tri- 

azole, 

YM-31 472 : Ester 1-(6thoxycarbonyloxy)ethylique 
de I'acide 2-Butyl-4-(3,N-dimethyl-2-butenamido)- 



1 -(2'-(1 H-t6trazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)imida- 
zole-5-carboxylique, 

Pirbesartan £tant particufierement pr^fere, soit tel 
quel, soit sous forme polymorphe, soit sous forme 
5 d'un de ses sels ou solvates. 

Selon la presente invention, on a maintenant trouve 
que I'utilisation d'un antagoniste de I'angiotensine II et 
d'un derive du benzofurane a activity antiarythmique se 

10 traduit par un synergie des effets dans le traitement des 
affections cardiovasculaires notamment dans le traite- 
ment de la defaillance cardiaque aigue ou chronique. 

Plus particufierement, I'utilisation d'un antagoniste 
de I'angiotensine II et de I'amiodarone ou de la drone- 

*s darone et de ses sels ou d'un de leurs metabolites actifs 
se traduit par une synergie des effets dans le traitement 
de la defaillance cardiaque aigue ou chronique permet- 
tant ainsi d'augmenter ta survie des patients et de dimi- 
nuer la mortality. 

20 Ainsi, la presente invention a pour objet I'utilisation 
d'un antagoniste de I'angiotensine II et d'un derive du 
benzofurane a activite antiarythmique pour la prepara- 
tion d'une composition pharmaceutique utile dans le 
traitement des affections cardiovasculaires, en particu- 

25 Her dans le traitement de la defaillance cardiaque aigue 
ou chronique. Plus particulierement, la presente inven- 
tion a pour objet I'utilisation d'un antagoniste de I'angio- 
tensine II et de I'amiodarone ou de la dronedarone et de 
ses sels ou d'un de leurs metabolites actifs tels que 

30 mentionnes plus haut pour la preparation d'une compo- 
sition pharmaceutique utile notamment dans le traite- 
ment de la defaillance cardiaque aigue ou chronique. 

Pour ladite utilisation, un antagoniste de I'angioten- 
sine II prefere est I'irbesartan. 

35 Selon la presente invention, I'association avec un 
inhibiteur de I'angiotensine II peut permettre de dimi- 
nuer la dose de derive de benzofurane a activity antia- 
rythmique administre. Ainsi, avantageusement, les ef- 
fets indesirables de I'amiodarone pourront etre notable- 

40 ment diminues. 

Lors de I'administration au patient de ('association 
selon ('invention (antagoniste de I'angiotensine II et de- 
rive du benzofurane) on pourra admin istrer simultane- 
ment tout autre medicament utile, tel que par exemple 

45 un digitalique ou un diuretique. 

La presente invention a egalement pour objet une 
nouvelle composition pharmaceutique caracteris6e en 
ce qu'elle comprend un derive de benzofurane a activity 
antiarythmique et un compose inhibiteur de I'angioten- 

50 sine II avec un excipient pharmaceutique. En particulier 
I'invention a pour objet une nouvelle composition pour 
le traitement des affections cardiovasculaires, notam- 
ment la defaillance cardiaque, caracterise en ce qu'elle 
comprend un derive de benzofurane a activity antiaryth- 

55 mique et un compose inhibiteur de I'angiotensine II avec 
un excipient pharmaceutique. 

Plus particufierement, une telle composition 
comprend : 
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I'amiodarone et un inhibiteur de I'angiotensine II, 
preferentiellement I'irbesartan, avec un excipient 
pharmaceutique, 
ou bien : 

la dronedarone ou un de ses sels et un inhibiteur s 
de I'angiotensine II, preferentiellement I'irbesartan, 
avec un excipient pharmaceutique, 
ou bien : 

la N-des6thylamiodarone et un inhibiteur de I'angio- 
tensine II, preferentiellement I'irbesartan, avec un io 
excipient pharmaceutique, 

la N-butyl-3-[4-((2-butyl-5-methylsulfonamido)ben- 
zofuran-3-yl-carbonyl) phenoxy]propylamine et un 
inhibiteurde I'angiotensine II, preferentiellement I'ir- 
besartan, avec un excipient pharmaceutique. is 

Preferentiellement, il s'agit d'une composition 
comprenant : 

10 mg a 600 mg de derive de benzofurane a acti- 
vity antiarythmique 20 

et 1 mg a 500 mg de compose inhibiteur de I'an- 
giotensine II. 

Plus particulierement, cette composition 
comprend : 

25 

50 mg a 400 mg d'amiodarone et 20 mg a 200 mg 
d'irbesartan 
ou bien : 

50 mg a 400 mg de N, N-dibutyl-3-[4-((2-butyl-5-me- 
thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)ph6- 30 
noxy]propylamine et 20 mg a 200 mg d'irbesartan. 

La composition pharmaceutique selon I'invention 
pourra etre administree 1 a 5 fois par jour ; preferentiel- 
lement 1 a 2 fois par jour, mieux 1 fois par jour. 35 

Une telle composition est obtenue par melange 
avec les excipients galeniquement convenables pour 
obtenir une composition pour administration par voie 
orale, parenteral, nasale, inhalee, topique, transcuta- 
nee, rectale. L'administration par voie orale etant prefe- 40 
ree. Ainsi on peut preparer des comprimes, des capsu- 
les, des granules, des poudres, des solutions ou des 
suspensions. 

Selon un autre aspect de I'invention, I'antagoniste 
de I'angiotensine 1 1 et le derive de benzofurane a activite 
anti-arythmique mentionnes ci-dessus peuvent etre ad- 
ministres de maniere sequentielle pour le traitement des 
affections cardiovasculaires notamment de la defaillan- 
ce cardiaque. 

L'invention conceme done egalement une trousse so 
pour le traitement des affections cardiovasculaires, no- 
tamment pour le traitement de la defaillance cardiaque 
aigue ou chronique par administration sequentielle d'un 
antagoniste de I'angiotensine II et d'un derive de benzofu- 
rane a activite anti-arythmique, caracterisee en ce que le- 55 
dit antagoniste de I'angiotensine II et ledit derive de ben- 
zofurane sont dans des conditionnements distincts. Plus 
particulierement, ladite trousse contient un antagoniste 



de I'angiotensine IE, en particulier I'irbesartan, et I'amioda- 
rone, ou la dronedarone ou un de ses sels, ou un de leurs 
metabolites actifs tels que mentionnes plus haut. 
Les exemples suivants illustrent I'invention. 

EXEMPLE 1 Comprime 



Amiodarone chlorhydrate 


150 


mg 


Irbesartan 


25 


mg 


Lactose 


48,5 


mg 


Amidon de mais 


44 


mg 


Talc 


25 


mg 


Polyvinylpyrolidone 


9 


mg 


Silice colloTdale anhydre 


0,5 


mg 


Stearate de magnesium 


3,0 


mg 


Eau purifie Q/S 


300 


mg 


D LE 2 Comprime 


Amiodarone chlorhydrate 


200 


mg 


Irbesartan 


50 


mg 


Lactose 


72,5 


mg 


Amidon de mai's modifie 


48 


mg 


Talc 


25 


mg 


Silice colloTdale anhydre 


0,5 


mg 


Stearate de magnesium 


4,0 


mg 




400 


mg 



EXEMPLE 3 Solution injectable i.v 



Amiodarone chlorhydrate 


200 


mg 


irbesartan 


25 


mg 


Polysorbate 80 


500 


mg 


Alcool benzylique 


100 


mg 


Eau pour preparation injectable Q/S 


5 


ml 



EXEMPLE 4 Comprime 



Dronedarone 


150 mg 


Irbesartan 


25 mg 


Lactose 


47,5 mg 


Amidon de mais 


40 mg 


Talc 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


9 mg 


Silice colloTdale anhydre 


0,5 mg 


Stearate de magnesium 


3,0 mg 


Eau purifiee Q/S 


300 mg 
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EXEMPLE 5 Comprint 



Amiodarone chlorhydrate 


150 mg 


Inhibiteurde I'angiotensine II 


50 mg 




d*l,d mg 


Amidon de mais 


20 mg 


Talc 


15 mg 


Polyvinylpyrolidone 


9 mg 


Silice colloidale anhydre 


0,5 mg 


Stearate de magnesium 


3,0 mg 


Eau purifi6e Q/S 


300 mg 


/IPLE 6 Comprint 


Amiodarone chlorhydrate 


100 mg 


Inhibiteur de I'angiotensine II 


25 mg 


Lactose 


128,5 mg 


Amidon de mais modify 


50 mg 


Talc 


25 mg 


Silice colloidale anhydre 


0,5 mg 


Stearate de magnesium 


1,0 mg 


Eau purifi6e - Q/S 


400 mg 



R vendications 

1. Utilisation d'un antagoniste de I'angiotensine II et 
d'un derive du benzofurane a activite antiarythmi- 
que pour la preparation d'une composition pharma- 
ceutique utile dans le traitement des affections car- 
diovasculaires. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la prepara- 
tion d'une composition pharmaceutique utile dans 
le traitement de la defaillance cardiaque aigue ou 
chronique. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1 ou 2 d'un antagoniste de I'angiotensine II et 
de I'amiodarone ou de la N,N-dibutyl-3-[4-((2-butyl- 
5-m6thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl) 
phenoxyjpropylamine et de ses sels ou de la N-d6- 
s6thylamiodarone ou de la N-butyl-3-[4-((2-butyl- 
5-m6thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyi) 
ph6noxy]propylamine. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1, 2 ou 3 dans laquelle I'antagoniste de I'an- 
giotensine II est I'irbesartan. 

5. Composition pharmaceutique caract6ris6e en ce 
qu'elle comprend un d6riv6 de benzofurane k acti- 



12 

vite- antiarythmique et un compose inhibiteur de 
I'angiotensine II avec un excipient pharmaceutique. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
s tion 5 comprenant I'amiodarone et un inhibiteur de 

I'angiotensine II, avec un excipient pharmaceuti- 
que. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
io tion 5 comprenant la N ( N-dibutyl-3-[4-((2-butyl- 

5-m6thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl) 
ph§noxy]propylamine ou un de ses sels et un inhi- 
biteur de I'angiotensine II, avec un excipient phar- 
maceutique. 

15 

8. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5 comprenant la N-des6thylamiodarone et un 
inhibiteur de I'angiotensine II, avec un excipient 
pharmaceutique. 

so 

9. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5 comprenant la N-butyl-3-[4-((2-butyl-5-me- 
thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)ph6no- 
xy] propylamine et un inhibiteur de I'angiotensine II, 

25 avec un excipient pharmaceutique. 

10. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 6, 7, 8 ou 9 dans laquelle 
I'inhibiteur de I'angiotensine II est I'irbesartan. 

30 

11. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5 comprenant 10 mg k 600 mg de derive de 
benzofurane a activite antiarythmique et 1 mg a 600 
mg de compose inhibiteur de I'angiotensine II. 

35 

12. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5, 6 ou 10 comprenant 50 
mg k 400 mg d'amiodarone et 20 mg k 200 mg d'ir- 
besartan. 

40 

13. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5, 6 ou 10 comprenant 50 
mg k 400 mg de la N,N-dibutyl-3-[4-((2-butyl-5-me- 
thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)ph6no- 

45 xy]propylamine et 20 mg k 200 mg d'irbesartan. 

14. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5 & 13 pour administration 
orale. 

so 

15. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5 & 14 pour le traitement 
des affections cardiovasculaires. 

55 16. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5 k 14 pour le traitement de 
la d6faillance cardiaque aigue ou chronique. 
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17. Trousse pour le traitement des affections cardio- 
vasculaires, notamment pour le traitement de la de- 
faillancecardiaqueaigueou chronique par adminis- 
tration sequentielle d'un antagoniste de I'angioten- 
sine II et d'un derive de benzofurane a activite anti- s 
arythmique, caracterisee en ce que ledit antagonis- 
te de I'angiotensine II et ledit derive de benzofurane 
sont dans des conditionnements distincts. 

18. Trousse selon la revendication 17, caracterisee en 10 
ce que I'antagoniste de I'angiotensine II est I'irbe- 
sartan. 

19. Trousse selon la revendication 17 ou 18, caracteri- 
see en ce que le derive de benzofurane a activity *5 
anti-arythmique est choisi parmi I'amiodarone, la N, 
N-dibutyl-3-(4-((2-butyl-5-methylsulfonamido)ben- 
zofuran-3-yl-carbonyl)phenoxy]propylamine ou un 

de ses sels, la N-des6thylamiodarone, et la N-butyl- 
3-[4-((2-butyl-5-m6thylsulfonamido)benzofuran- 20 
3-yl-carbonyl)phenoxy]propylamine. 



25 



30 



35 



40 



45 



so 
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